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論文内容要旨
 食道扁平上皮癌の分子生物学的特性を検討するため,93例の食道扁平上皮癌について,各染
 色体上のVNTRマーカーを含むRFLPマーカーによりサザンプロッティング法によって染色体
 欠失,即ちLOH(Lossofheterozygosity)の検索を行った。この結果,第3染色体短腕,第
 3染色体長腕,第5染色体長腕,第9染色体短腕,第9染色体長腕,第10染色体短腕,第13染
 色体長腕,第17染色体短腕,第17染色体長腕,第18染色体長腕,第19染色体長腕,及び第21
 染色体長腕に高頻度の染色体欠失を検出した。諸家の報告より第3染色体短腕,第9染色体,第
 17染色体短腕の欠失は肺,皮膚など幾つかの扁平上皮癌に共通して頻度が高かった。更に臨床
 及び病理学的所見との相関を検討したところ,第17染色体長腕欠失と女性患者が,また,第19
 染色体長腕欠失とリンパ節転移が相関を示した。第17染色体長腕欠失に関して欠失地図を作製
 したところ,その共通欠失領域は第17染色体長腕21でありBRCA1の近傍であった。また,最
 近,食道癌を多発する家系の遺伝的連鎖解析により原因遺伝子がこの近傍に位置することが報告
 され,この欠失地図による結果が裏付けられた。
 食道扁平上皮癌の発癌のメカニズムを検討するため,早期癌および上皮異形成について染色体
 欠失を検討した。病理医により診断されたフォルマリン固定パラフィン標本のみを対象とし,マ
 イクロサテライト領域をPCR法により増幅することでLOHを検索した。その結果,第3染色
 体短腕,第9染色体長腕が軽度の上皮異形成より欠失し,第9染色体短腕,第17染色体短腕が
 高度の上皮異形成あるいは粘膜内癌の段階より欠失していた・これより食道癌の発癌に関して第
 3染色体短腕及び第9染色体長腕に存在すると予想される癌抑制遺伝子の不活化が早期に起こり
 扁平上皮の異形成化を来し,更に第9染色体短腕及び第17染色体短腕に存在すると予想される
 癌抑制遺伝子の不活化により上皮異形成の悪性化あるいは癌化を来すのではないかと考えられた。
 また,第9染色体短腕の候補領域よりp16が単離され,食道癌における遺伝子変異を幾つかの例
 で検出した。一方,第17染色体短腕にはp53遺伝子が存在しており,これらの不活化が扁平上
 皮細胞の悪性化,癌化に関与しているのではないかと考えられる。即ち,皮膚や肺などに特異的
 な癌抑制遺伝子の不活化により異形成化を起こした後,細胞周期を管理する普遍的な癌抑制遺伝
 子の不活化が加わることにより,癌化するのではないかと予想されるのである。
 一部の食道扁平上皮異形成においてはReplicationerrorを示すものがあり,少数ではあるが
 mismatchrepairsystemの異常が食道癌の発癌,進展に関与することが示唆された。
 以上の結果より,食道扁平上皮癌の発癌には上記に述べたような癌抑制遺伝子や一部は
 mismatchrepairsystemの異常が関与し,それらが多段階的に集積し,発癌,悪性化していく
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 ことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年の分子生物学の発展は腫瘍がDNAの異常により発生,増悪していくことを明らかにした。
 特に大腸癌においては所謂adenoma・carcinomasequenceにおける多段階発癌モデルが提唱さ
 れ,その発癌過程が分子生物学的に明らかにされた。一方,食道癌の発癌過程についてはこれま
 で明らかにされていない。この論文では多数の食道癌に対し,更には前癌病変と考えられる上皮
 異形成においてallelotypes七udyを行い,その発癌過程を明らかにしょうとした。
 まず初めに食道扁平上皮癌進行癌93例に対しRFLPマーカー及びVNTRマーカーを用いサ
 ザンプロット法により,allelotypestudyを行った。この結果,幾つかの染色体における高頻度
 の欠失を検出した。重7qの欠失と女性食道癌患者,19qの欠失とリンパ節転移の相関が見られた。
 更に17qに関して詳細な欠失地図を作製したところその共通欠失領域は17q21となった。これは
 最近単離された癌抑制遺伝子BRCA1の近傍であった。また,角化異常を伴い食道癌を多発す
 る家系の遺伝的連鎖解析による原因遺伝子の候補領域にも近く,この領域に存在するBRCA1
 あるいは角化症に関係する未知の癌抑制遺伝子のどちらかの異常が一般の食道扁平上皮癌にも関
 与することが示唆された。
 次いで前述した進行癌のallelotypestudyの結果より候補領域を絞り,早期癌,上皮異形成
 のおける候補領域の欠失をマイクロサテライト領域をPCR法で増幅することにより検討した。
 その結果,進行癌におけるLOHの結果と比較すると3p,9p,9q,17pの欠失は早期癌におい
 ても高頻度に見られるのに対し他の遺伝子座の欠失頻度は低かった。上皮異形成をlow-grade
 groupとhigh-gradegroupの2群に分類すると,9p,17pのLOHはhigh・gradegroupでは高
 率であるのに対しlow-gradegroupでは低く,一方,3p,9qの欠失は10w-gradegroupから進
 行癌まで一貫して高頻度であった。この結果より,3p,9qに存在する癌抑制遺伝子の異常が癌
 化のごく初期(食道扁平上皮の異形成化)に関係し,9p,17pに存在する癌抑制遺伝子の異常が
 癌化ないしは上皮異形成の悪性化に関係していることが示唆された。17pに関しては検討した遺
 伝子座からp53であると予想される。
 一方,9pにおける候補領域からメラノーマの原因遺伝子としてp16(MTS1)が単離され,
 食道癌における遺伝子変異を検出した。これによりp16(MTS1)が一部の食道癌に関係してい
 ることを言正明した。
 以上の結果から,この論文はこれまで不明であった食道扁平上皮癌の発癌過程を分子生物学的
 に明らかにした。従って,学位に値するものと考える。
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